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論文内容の要旨
　マメ科Sophora属植物に含有されるルピン系アルカロイドである
（＋）・皿a七rineおよび（＋）・allomatrineは、マウスを用いた動物実験により、オ
ピオイドK受容体を介して抗侵害作用を発現することが報告されている。私
は（＋）matrineおよび（＋）・allomatrineを新規オピオイドK受容体選択的ア
ゴニスト開発のリード化合物として位置づけ、その開発に先立って作用発現必
須部位の究明と構造活性相関の知見を得ることが必要であると考え、種々の誘
導体を合成し、酢酸ライジング法による抗侵害作用の評価を行った。
　これまでに、matrine骨格のC、D環部分の無い誘導体と考えることがで
きる2V－（octahydroquinolizin・1・ylmethyl）benzamideは抗侵害活性を示さな
いことが明らかになっていることから、C環またはD環のどちらが作用発現
に必須であるかを確認するために、凡acyloctahydropyrido［3，2，1・ij］［1，6］・
naphthyridilleを合成し、D環部分の効果について検討した。
゜H　°H　°滑1°YPh
　　　　　　　　　　　　N、　ノ　　　　　NHN 　　　　N　　　　　　　　　　　　　シずグ　θ　　　　　H　　　　　C；　　　　目
H　　H　　　　　H　　H　　　　A　　B　N　　　　　　　N　　　　　　　N　　　　　　　N
（＋）－matrine　　　（＋）－allomatrine　　　　　　　　　　IV－（octahydroquinolizin－
　　　　　　　　　　　　　　　1－ylmethyりbenzamide
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　また、分子の脂溶性と抗侵害活性に相関が見られることが示唆されていたた
め、脂溶性の効果についても知見が得られると考え、アシル基にはアセチル基、
ペンタノイル基、ベンゾイル基を導入した。合成は1・benzyl－4－oxo－piperidine
から6工程で目的の化合物を得た。
゜’r巳　QYR　°YR
　　　　ハみacyloctahydroI3，2，1－il］naphthyridme
　合成した誘導体はいずれも用量依存的な抗侵害作用を示したことから、
（＋）－matrineおよび（＋）・allomatrineのD環部分は作用発現に必須ではない
ことが明らかになった。更に、これらの誘導体の抗侵害活性はすべて
（＋）－matrineよりも低かったが、導入したアシル基の脂溶性の増大にともなっ
て活性が強くなる傾向にあり、本実験においても、分子の脂溶性と抗侵害作用
の間に相関があることが示唆された。
　ここで、合成した誘導体の中で一番強い作用を発現した誘導体のアミド基を
還元して容易に得られる　ハFbenzyloctahydropyrido［3，2，1・ij］［1，6｝
naph七hyridineについても抗侵害作用の検討を行った。アミド基をアミン基に
還元した誘導体はほとんど抗侵害作用を示さず、アミド基を有する誘導体の作
用が有意であったことから、アミド基が作用発現必須部位であることが強く示
唆された。
　一方、D環の無いこれらの誘導体においてもオピオイド性の抗侵害効果を有
しているかどうかを確認するために、先の誘導体を用いてNaloxoneを前処置
する実験を行った。Matrineタイプの、立体を有する誘導体の作用は一部、
allomatrilleタイプの立体を有する誘導体の作用は大部分がNaloxoneの前
処置により抑制されたことから、これらの誘導体においてもオピオイド性の抗
侵害効果が保持されていることが明らかになった。
　次に、アミド構造が作用発現に必須であることが示唆され、D環は必須では
ないことが明らかになったことからAおよびB環の効果について検討する
こととした。作用発現必須部位と考えられるC環、アミド構造、3級アミン
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とA環またはB環を含む誘導体と考えられる6－acyloctahydro［1，6］naph－
thyridineを合成し、その抗侵害作用を評価した。導入するアシル基は上記の
実験と同様にアセチル基、ペンタノイル基、ベンゾイル基を選択し、アミン部
分の置換基としてはメチル基、ブチル基、更に2級アミンについても検討し
た。本実験で用いた誘導体は、4’oxopiperidine－1－carboxylic　acid　6θτZ－butyl
esterから6または7工程で合成した。
〔｛晶〔鍵渓靴自ヒ1；：ぽ肺
　　　　　　　　　　　6－acybctahydro【1，6】naphthyridine
　ここで合成した誘導体はすべて抗侵害作用を発現し、同一のアミン部分、立
体構造を有する誘導体で比較すると、アシル基の脂溶性の増大によって強力な
活性を示していた。このことは上記の実験結果と一致しており、アミド部分の
脂溶性と抗侵害作用の強度に相関があることが明らかになった。また、2級ア
ミンを有する誘導体に比較して3級アミンを有する誘導体が高い抗侵害活性
を示した。更に、同一のアシル基、立体構造を有する誘導体で比較すると、ア
ミン部分の置換基にメチル基を有する誘導体が高い活性を発現する傾向にあ
った。このことから、アミン部分は立体障害の小さな3級アミンの導入によ
って、より強い抗侵害作用が期待できることが示唆され、この部位においては
脂溶性と活性の強さには相関が無いことが明らかになった。しかし、本実験で
合成した誘導体はラセミ体であるので、光学分割、または立体選択的反応を用
いて光学活性体を合成し、A環、B環の効果についてさらに検討する必要があ
ると考えている。
　上記の2種類の誘導体から得られた知見を元に、抗侵害作用発現必須部位
と考えられるC環、アミド構造、3級アミン部分を含む最も単純な誘導体と
して考えられる1・acyl・4・dialkylaminopiperidineを合成し、抗侵害作用の検
討を行った。
　目的とする誘導体は1，4・dioxa－8－azaspiro［4，5］decaneから3工程で合成
した。導入するアシル基はこれまでの実験と同様に、アセチル基、ペンタノイ
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ル基、ベンゾイル基を選択し、アミン部分の置換基も同様に、メチル基、ブチ
ル基を導入した。また、アミド構造の必須性を明らかにするために、アミド部
分を還元して容易に得られる1・alky1・4・dialkylaminopiperidineについても
抗侵害作用の検討を行った。
　　　　　　　　　　1－acyl－4－dialkylaminopiperidine
　本実験で合成したアミド基を有する誘導体はすべて用量依存的な抗侵害作
用を発現した。一方、アミド基を還元してアミンとした誘導体はほとんど活性
が無く、対応するアミド基を有する誘導体は有意な抗侵害活性を発現した。こ
のことから、アミド構造、C環は作用発現に必須であることが明らかになった。
さらに、アミド部分にペンタノイル基、アミン部分にメチル基を有する誘導体
が最も強い活性を発現し、これまでの実験により得られた知見と一致したこと
から、アミン部分に立体障害が小さい3級アミンを導入することでより強力
な活性が期待できると考えられる。
　以上の実験により、（＋）・matrineおよび（＋）－allomatrineの抗侵害作用発現
必須部位はD環部分のアミド構造、C環、　A環B環架橋部のアミンである
ことが明らかになった。そして、抗侵害活性とアミド部分の脂溶性の間には相
関があるが、アミン部分の置換基の脂溶性とは相関が無く、立体障害の小さな
3級アミンの導入により強力な作用が発現することが強く示唆された。
　本研究で得られた知見を元に（＋）・matrineおよび（＋）・allomatrineの構造
変換を行っていくことで、より強力な抗侵害作用を有する誘導体が開発できる
と考えている。
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論文審査の結果の要旨
　近年、がん疾痛患者に対してQOL（Quality　of　Life）の向上と余生の充実を目的
とした緩和医療が求められている。つまり、鎮痛薬を効果的に用いて痛みをコ
ントロールしながら苦痛を感じることなく残りの人生を過ごすという考え方で
ある。がん疾痛には古くから麻薬性鎮痛薬であるモルヒネが用いられてきたが、
わが国ではモルヒネの持つ依存性がしばしば問題となっていた。また、依存性
以外の副作用として知られる悪心、嘔吐、便秘、眠気、掻痒感などもモルヒネ
のイメージを悪くするものであったに違いない。しかし、副作用がなくモルヒ
ネと同等の効果が期待できる鎮痛薬が開発できるならば緩和医療への貢献は計
り知れない。
　本論文は、このような観点から、新規の骨格を持つ鎮痛薬の開発を目的とし、
マメ科Sophora属植物に含有されるmatrine型化合物の構造と抗侵害作用の関係
を明らかにしたものである。すなわち、モルヒネは3種のオピオイド受容体の
うち、μ受容体に高い選択性で作用し、鎮痛作用とともに依存性などの副作用
を発現する。一方、ルピン系アルカロイドである（＋）－matrineおよび（＋）－allomatdne
は、依存性などの副作用がないとされるオピオイドκ受容体を介した抗侵害作
用を発現すると報告されており、本研究は、選択的オピオイドκ受容体アゴニ
ストの開発につながる研究であると考えられる。
　（＋）－Mathneおよび（＋）－allomat亘neは、　A、　B、　C、　D環からなる四環性化合物で
あり、両者はジアステレオマーの関係にある。また、その構造上の特徴は、A、
B環の架橋部分の第3級アミンとD環部分のアミド構造であり、これら化合物の
抗侵害作用発現には、この部分構造の関与が大きく関わっていると考えられる。
そこで、本研究ではこの点に着目して、matdne型化合物から、様々な構造部分
を欠損させた化合物を合成し、酢酸ライジング法による抗侵害作用の評価を指
標とした検討を行い、以下に示す構造活性相関に関する知見を得ている。
【1】Matdne型化合物のD環部分の効果
　Matrine骨格のD環部分の効果と脂溶性の効果を検討する目的で、6工程にて
アシル基にアセチル基、ペンタノイル基、ベンゾイル基を有するN－
acyloctahydropyrido［3，2，1一亘］一［1，6］naphth声dine誘導体を合成し、これら化合物の
抗侵害作用の評価から、D環部分は作用発現に必須ではなく、また、アシル基の
脂溶性の増大とともに活性の増強傾向があることを明らかにした。さらに、ベ
ンゾイル基を有する誘導体のアミド部分の還元によって得られるN一
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benzyloctahydropyndo［3，2，1－ij］［1，6］naphthyridineがほとんど抗侵害作用を示さない
ことから、アミド構造は作用発現必須部位であることを明らかにした。
【2】Mathne型化合物のA環およびB環部分の効果
　前述のごとく、Matrine骨格のD環部分の有するアミド構造は抗侵害作用発現
に必須部位であるが、環構造自体は作用発現に必須ではない。そこで、7工程
にてアシル基にアセチル基、ペンタノイル基、ベンゾイル基を、また、アミン
部分にメチル基、ブチル基、および無置換の6－acyldecatahydro［1，6］naphthyridine
誘導体を合成し抗侵害作用の評価を行っている。本誘導体は、Matrine骨格のC
環、アミド構造、3級アミン構造、およびA環またはB環を有する化合物であ
る。活性評価実験の結果から、同一のアミン構造を有する誘導体間では、アシ
ル基の脂溶性増大にともない活性が増強し、同一のアシル基を有する誘導体間
では、立体的に小さなアルキル基を有する3級アミン構造が高い活性を発現し
た。すなわち、Matrine型化合物のA環あるいはB環構造は、活性発現に必ずし
も必要ないことを明らかにした。
【3】Matrine型化合物の抗侵害作用発現に必須な構i造
　最後に、最も単純な化合物として、アシル基にアセチル基、ペンタノイル基、
ベンゾイル基を有し、また、3級アミン部分がジメチルアミノ基、ジブチルアミ
ノ基である1－acyl－4－dialkyl－aminopiperidine誘導体を合成し、これら化合物の活
性評価実験から、（＋）－matrineおよび（＋）－allomatrineの抗侵害作用発現に必須な部
位はA、B、　D環の環構造ではなく、D環部分のアミド構造、　C環構造、および
A、B環架橋部の3級アミン構造であることを明らかにした。また、アミド部
分の脂溶性の程度と3級アミン構造の立体的大きさが抗侵害作用の強度に関与す
ることも示した。
　以上のように、本論文は新規骨格を有する鎮痛薬創生の可能性を示したもの
であり、博士（薬学）論文として十分に価値あるものと判断する。
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